血栓性血小板减少性紫癜（TTP）是一种以弥散性微血管内血小板血栓形成为特征的罕见的血栓性微血管病（TMA），其发病机制被认为与血管性血友病因子（VWF）裂解蛋白酶（ADAMTS13）缺乏相关[@b1]。TTP临床表现主要包括经典的五联征：微血管病性溶血性贫血（MAHA）、血小板减少、神经精神症状、发热与肾损害。Bendapudi等[@b2]提出的PLASMIC评分对于判断ADAMTS13严重缺乏（ADAMTS13活性\< 10％）具有良好的检验效能，有助于疾病快速诊断。TTP病情凶险，病死率高，一经诊断需立即治疗，目前主要的治疗方法为血浆治疗联合糖皮质激素，对于难治性或复发患者可联合利妥昔单抗及免疫抑制剂等药物治疗[@b3]。本研究s我们对83例TTP患者进行临床分析，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：以1998年5月至2019年5月我院收治的83例TTP患者为研究对象，诊断均符合《血栓性血小板减少性紫癜诊断与治疗中国专家共识（2012年版）》[@b4]标准。

2\. 临床资料收集：临床表现包括MAHA，表现为皮肤巩膜黄染，贫血，网织红细胞比例（RET％）、乳酸脱氢酶（LDH）、间接胆红素（IBIL）升高，外周血涂片中破碎红细胞比例升高，Coombs试验阴性；血小板减少性出血表现包括皮肤黏膜出血点及瘀斑、鼻衄、齿龈出血、血尿、黑便、月经量增多等；轻度神经精神症状包括头晕头痛、肢体运动协调障碍、颜面部及肢体麻木、躁动、思维混乱等，严重神经精神症状包括昏迷、癫痫、脑卒中、瘫痪、失语等；发热定义为腋温≥37.3°C；肾损害包括血肌酐、尿素升高，血尿，蛋白尿等。PLASMIC评分包括以下7个参数，每项各1分[@b2]：①PLT\<30×10^9^/L；②溶血表现［RET％\> 2.5％或无法检测到的结合珠蛋白（HP）或IBIL\>2mg/dl］； ③无活动性肿瘤； ④无实体器官或造血干细胞移植史； ⑤平均红细胞体积（MCV）\< 90 fl；⑥国际标准化比率（INR）\< 1.5； ⑦肌酐\< 2 mg/dl。共59例患者可统计PLASMIC评分。

83例患者均进行了血常规、血生化、凝血功能、溶血检查、免疫全套、尿常规、外周血涂片等相关检查。部分患者进行了ADAMTS13活性、抑制物以及TTP基因检测。

3\. 治疗方法：①血浆置换（PEX）/新鲜冰冻血浆输注（PI）：83例（100.0％）患者均接受血浆治疗，其中81例接受PEX（35例间断接受PI）；2例单独接受PI。PEX为每日1次，病情稳定且PLT恢复、溶血停止后减为隔日1次至停用，血浆资源紧缺时酌情延长PEX频率或给予PI。血浆中位置换次数为8（1～46）次，中位置换量为34.73（22.58～57.25）ml/kg。②糖皮质激素：83例（100.0％）患者均接受糖皮质激素治疗，剂量为甲泼尼龙0.5～1.0mg·kg^−1^·d^−1^或地塞米松5～15mg/d，病情稳定后改为口服并逐渐减停。③利妥昔单抗：15例（18.1％）患者接受了利妥昔单抗治疗，用法为每周100 mg×4次或每周600 mg×（1～2）次；复发的18例患者中，5例在复发时接受了利妥昔单抗治疗，其中1例复发2次，分别应用利妥昔单抗每周200 mg×5次、每周500 mg× 4次后均获得缓解；1例19岁首次发病，治疗部分反应，PLT长期维持在（30～60）×10^9^/L，间断复发5次，期间于院外接受利妥昔单抗治疗（不详）。④免疫抑制剂：24例（28.9％）患者接受了免疫抑制剂治疗，其中17例应用环磷酰胺，每次0.1～0.2 g，每日或隔日1次，共1～15次；4例应用长春新碱，每次1～2mg，共2～6次；3例应用长春地辛，每次3 mg，共2～4次；7例应用环孢素A，100～200mg/d；3例应用硫唑嘌呤，50～100mg/d；10例患者接受2种免疫抑制剂联合治疗。

4\. 随访及疗效评价：通过电话询问、查阅门诊及住院病历的方式完成随访。中位随访时间为34（1～167）个月。根据文献[@b5]--[@b5]进行疗效评价：完全反应为PLT\>100×10^9^/L至少 2d，无临床症状和体征；部分反应为PLT\>50×10^9^/L或较基线水平升高1倍以上；无反应为PLT\<20×10^9^/L或较基线水平升高1倍以下；治疗有效包括完全反应和部分反应。缓解为停止PEX后完全反应持续30d以上；复发为停止PEX30d后再次出现PLT下降，伴或不伴TTP相关临床症状，需再次接受治疗；难治性TTP为激素治疗和5次PEX后PLT减少（PLT无持续升高或\< 50×10^9^/L）和LDH升高（\> 1.5倍正常值上限）仍持续。总生存（OS）期定义为患者确诊至死亡或随访截止的时间。

5\. 统计学处理：采用SPSS25.0软件进行数据分析。连续变量采用中位数（范围）进行描述，两组间比较采用Mann-Whitney *U*检验；分类变量使用卡方检验或Fisher精确概率法；OS、复发率的比较采用Kaplan-Meier法，Log-rank检验进行组间比较。影响OS因素采用Cox回归进行多因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1\. 一般情况和基线特征：83例患者中，男27例，女56例，男女比为1∶2.07；中位年龄39（10～68）岁。不同性别间年龄差异无统计学意义（*P*＝0.432）。83例患者中，4例为妊娠诱发，1例由呼吸道感染诱发，11例合并自身免疫性疾病（其中6例合并系统性红斑狼疮、1例合并溃疡性结肠炎、1例合并类风湿性关节炎、1例合并干燥综合征、1例合并骨关节炎、1例合并银屑病），2例合并慢性乙型肝炎，3例合并肿瘤（其中1例合并骨板肉瘤、1例合并急性髓系白血病M~2b~、1例合并卡波西肉瘤）；1例同时合并慢性乙型肝炎与类风湿性关节炎。其余61例无明显诱因。

2\. 临床特征：83例患者均为首次发病且急性起病，41例（49.4％）表现为五联征，79例（95.2％）表现为三联征。其中，所有患者均存在MAHA（100.0％）和血小板减少（100.0％），71例（85.5％）存在不同程度的出血表现；79例（95.2％）存在不同程度的神经精神症状，其中28例（33.7％）存在严重神经精神症状；59例（71.1％）发热；57例（68.7％）存在肾损害，其中25例（30.1％）血尿素升高，11例（13.3％）血肌酐升高，其他存在不同程度的血尿、蛋白尿。在患者主诉的首发症状中，血小板减少性出血表现（34.9％）及神经精神症状（31.3％）最为多见，分别以皮肤黏膜出血（73.5％）和头晕、头痛（50.6％）为主。获得PLASMIC评分的59例患者中，46例（78.0％）评分为6～7分，划分为高风险组；13例（22.0％）评分为4～5分，划分为中低风险组。

3\. 血常规分析：83例患者的血常规参数中位数：PLT11（1～69）×10^9^/L，HGB66（17～120）g/L，红细胞比容（HCT）19.85％（10.7％～32.3％），红细胞体积分布宽度（RDW-CV）20.6％（14.2％～34.3％），红细胞体积分布宽度（RDW-SD）64.55（44.4～128.7）fl，RET％ 12.16％（0.06％～59.60％），网织红细胞绝对值计数（Ret＃）0.254（0.002～4.456）×10^12^/L。70例行外周血涂片检测均可见破碎红细胞。

4\. 血生化及凝血功能：83例患者的血生化及凝血功能参数中位数：谷丙转氨酶（ALT）26（7～252）U/L，谷草转氨酶（AST）54.5（14.5～879.8）U/L，ALT/AST 1.91（0.2～10.4），总胆红素（TBIL）56（22～136）µmol/L，IBIL 36（7～252）µmol/L，血尿素5.3（1.6～48.5）mmol/L，血肌酐75.9（24.0～521.5）µmol/L，LDH996（221～3364）U/L，INR1.04（0.91～1.85），D-二聚体0.93（0.05～13.50）mg/L。

5\. 溶血检查、免疫全项及尿常规：75例行Coombs试验，50例行冷凝集试验，68例行酸溶血试验，均为阴性；64例游离血红蛋白（FHB）中位数77.3（7.3～837.9）mg/L，HP中位数0.125（0.125～0.200）g/L。免疫全项：抗核抗体（ANA）阳性率为51.95％（40/77），ENA抗体谱阳性率为42.11％（40/76），其中抗SSA抗体阳性率最高，为30.26％（23/76）；52.24％（35/67）补体C3异常，55.22％（37/67）补体C4异常。79.10％（53/67）尿潜血阳性（+～+++），73.13％（49/67）尿蛋白阳性（+～+++）。

6\. TTP基因以及ADAMTS13活性、抑制物检测：10例患者接受TTP基因检测，5例存在TTP基因突变，其中1例为12岁起病，1例为孕期起病。10例患者在PEX前接受ADAMTS13活性检测，9例ADAMTS13活性\< 10％，1例为12.4％，其中5例患者同时可获得PLASMIC评分，均为6分。5例患者行ADAMTS13抑制物检测，4例为阳性，1例TTP基因突变阳性患者抑制物检测为阴性。5例治疗有效患者复查ADAMTS13活性均为100％，1例患者治疗后未获得缓解，复查ADAMTS13活性\< 5％。3例患者于复发时行ADAMTS13活性检测，1例TTP基因突变阳性患者结果为14.9％，其余2例分别为0与5％。

7\. 治疗方法及转归：83例患者中，48例（57.8％）接受PEX/PI+糖皮质激素治疗，其中32例存活，16例死亡；11例（13.3％）接受PEX/PI+糖皮质激素+利妥昔单抗联合治疗，均存活；20例（24.1％）接受PEX/PI+糖皮质激素+免疫抑制剂联合治疗，其中18例存活，2例死亡；4例（4.8％）接受PEX/PI+糖皮质激素+免疫抑制剂+利妥昔单抗联合治疗，均存活。分析18例患者死亡原因，其中5例因放弃治疗死亡；4例因病情加重治疗无效死亡（2例曾于院外输注血小板，1例未及时行PEX治疗）；6例因家属要求转院治疗于院外死亡（2例曾于院外输注血小板）；3例因疾病复发死亡（1例于复发后拒绝利妥昔单抗治疗）。83例患者中，68例（81.9％）治疗有效，53例（63.9％）缓解，18例（21.7％）复发，其中1例复发2次，1例复发5次，中位复发时间为9.5（1～63）个月，其中3例患者因复发死亡，5例患者在复发时应用利妥昔单抗治疗均获得缓解，83例患者治疗方法及转归见[表1](#t01){ref-type="table"}，单独应用PEX/PI+糖皮质激素组有效率（72.9％对94.3％，*P*＝0.019）、OS率［（63.8±7.5）％对（94.3±3.9）％，*χ*^2^＝8.450，*P*＝0.004］低于联合利妥昔单抗和（或）免疫抑制剂组，但不同治疗方法缓解率（*χ*^2^＝0.583，*P*＝0.445）、复发率（*χ*^2^＝0.042，*P*＝0.838）差异无统计学意义。

全部患者3年OS率为（78.6±4.6）％，存活患者PLT中位恢复时间为7（1～81）d，LDH中位恢复时间为9（1～94）d。Cox回归分析影响TTP患者OS的因素，纳入年龄、HGB、ALT/AST、LDH，结果显示年龄（*HR*＝1.111，95％*CI* 1.044～1.184，*P*＝0.001）、ALT/AST（*HR*＝1.353，95％ *CI* 1.072～1.708，*P*＝0.011）是影响OS的独立因素。在检测ADAMTS13活性的10例患者中，ADAMTS13活性≤5％组与ADAMTS13活性\>5％组患者PLT恢复时间差异具有统计学意义［8.00（6.50～8.75）d对3.00（3.00～3.50）d，*z*＝−2.160，*P*＝0.031］。在59例可统计PLASMIC评分患者中，PLASMIC高风险组与中低风险组之间复发率（*χ*^2^＝2.593，*P*＝0.107）与90 d OS率（*χ*^2^＝1.332，*P*＝0.249）差异均无统计学意义。

讨论 {#s3}
====

TTP年发病率为（3～11）/100万，首次发病多为成年期急性起病，男女比例约为1∶2[@b1]。目前认为TTP发病与血浆ADAMTS13缺乏相关，此时血浆内VWF不能被正常剪切，超大VWF多聚体（ULVWF）累积，血小板异常聚集黏附形成微血栓导致多器官功能障碍[@b3],[@b8]。此外，CD4^+^T细胞、脾脏记忆B细胞、内皮细胞刺激VWF释放增加以及补体功能异常等因素也参与疾病发生[@b9]--[@b12]。TTP可由妊娠、感染、自身免疫性疾病、肿瘤以及药物等因素诱发[@b5]，本研究的83例患者中有22例存在上述诱因，考虑为继发性TTP。

获得性TTP（aTTP）大多为自身抗体介导的ADAMTS13受抑制或被清除所致，抑制物检测可为阳性，ADAMTS13活性通常下降，但部分患者ADAMTS13活性检测正常，这可能与ADAMTS13-自身抗体复合物在检测过程中解离相关，故ADAMTS13≥10％甚至正常并不能排除TTP诊断，但ADAMTS13\<10％有助于发现可疑的临床特征不典型的TTP[@b13]--[@b14]。有文献报道临床缓解期监测ADAMTS13活性能够预测aTTP复发，复发往往是由抗ADAMTS13抗体持续或再发引起的严重ADAMTS13缺乏所致[@b1]。在本研究中，除外1例基因突变阳性患者，其余2例患者复发时监测ADAMTS13活性均\<10％。此外，我们发现ADAMTS13较高活性组（\>5％）PLT恢复相对更快。本研究中共10例患者接受TTP基因检测，其中5例存在基因突变，可诊断为先天性TTP（cTTP）；cTTP通常具有比aTTP更低的ADAMTS13活性，抑制物检测阴性，首选治疗为PI，输注血浆后ADAMTS13活性通常会完全恢复[@b15]--[@b16]；但由于cTTP仅占2％～10％，初诊为TTP的患者紧急治疗通常首选PEX，当PEX治疗无效时，尤其是幼儿期和孕期发病的患者，需考虑cTTP可能；本研究中的1例PEX治疗部分反应的19岁女性，在复发期间接受利妥昔单抗治疗后PLT仍不能达正常，不除外cTTP可能。

###### 83例血栓性血小板减少性紫癜患者接受不同治疗方法的转归

  治疗方法                               例数   疗效    是否缓解   是否复发     结局                  
  ------------------------------------- ------ ------- ---------- ---------- ---------- --- ---- ---- ----
  单独应用PEX/PI+糖皮质激素               48     35        13         29         19      9   39   32   16
  联合利妥昔单抗和（或）免疫抑制剂^a^     35     33        2          24         11      9   26   33   2
                                                                                                      
  *χ*^2^值                                               0.583      0.042      8.450                  
  *P*值                                         0.019    0.445     0.838^b^   0.004^b^                

注：PEX/PI：血浆置换/新鲜冰冻血浆输注；a：PEX/PI+糖皮质激素基础上；b：采用Log-rank检验进行组间比较

由于基因和酶活性检测周期长，Bendapudi等[@b2]选取了7个临床上迅速可得的参数构建了PLASMIC评分，并验证了该评分对于判别ADAMTS13严重缺乏具有良好的检验效能，ROC曲线下面积93％，有利于TTP快速诊断和早期启动PEX治疗，并得出高风险组患者90d生存率明显高于中低风险组的结论。本研究中，PLASMIC评分高风险组患者占78％，其中5例患者完善了ADAMTS13活性检查，仅4例存在ADAMTS13活性严重缺乏，并且高风险组与中低风险组患者90d OS率及复发率差异无统计学意义。进一步验证PLASMIC评分检验效能尚需更大的样本量以及更长的随访时间。

目前，TTP首选治疗为PEX，它的应用将TTP的病死率由90％降至15％。研究表明，PEX每日1次，且置换量至少为1倍血浆体积，相当于平均健康个体的40ml/kg时才可达到最佳疗效，贫血患者更需加量[@b17]。由于血浆资源紧缺，本研究中部分患者PEX剂量与频率未达到上述标准，这也可能是患者病死率较文献报道水平稍高的原因之一。临床上对于TTP的治疗通常经验性联合糖皮质激素，激素被认为可以辅助PEX抑制抗体及炎症反应、保护脏器功能，但尚未在临床试验中得到验证[@b18]。研究证明，对于难治性TTP，联合利妥昔单抗通常可加速疾病缓解并有效预防复发，标准剂量为375mg/m^2^，每周1次，连续4周[@b19]；本研究中，11例应用利妥昔单抗的患者虽然治疗有效且存活，但仍有4例复发，可能与首次发病时应用利妥昔单抗剂量不足有关，而复发患者再次缓解可说明利妥昔单抗的重复应用不会致耐药。对于上述治疗仍无效的患者可考虑联合免疫抑制剂，包括环磷酰胺、长春新碱、环孢素A等，此外，硼替佐米、依库赛珠单抗等药物也有治疗有效的病例报道[@b18]。本研究结果表明，联合利妥昔单抗和（或）免疫抑制剂有助于提高治疗有效率及OS率，高龄和高ALT/AST比值往往预示着患者预后欠佳。此外，在联合应用利妥昔单抗与免疫抑制剂治疗的4例患者中仍有1例复发，如何降低复发率是需要解决的难题。

本文尚存在以下不足，首先，送检ADAMTS13活性和抑制物检测例数偏少，基于上述检测结果的统计所得出的结论有待更多样本数据验证；其次，TTP基因检测例数偏少，尤其是年轻和妊娠患者，可能导致部分cTTP患者被漏诊；此外，缺乏进行ADAMTS13活性检测的非TTP患者资料，无法进一步阐明ADAMTS13活性对于TTP诊断方面的应用价值。

综上所述，TTP的诊断需依赖临床表现、实验室检查等综合分析，其中TTP基因检测与治疗前ADAMTS13活性、抑制物检测对于诊断及预后判断具有重要的指导意义。TTP的首选治疗为PEX联合糖皮质激素，对于难治性TTP可联合利妥昔单抗和（或）免疫抑制剂，但药物剂量、用法及疗效有待更多病例研究去评价。
